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   We report a pilot study on a novel protocol of intermittent androgen deprivation  (IAD) treatment 
of prostate cancer (PC), in which androgen deprivation is restarted when serum prostatic specific 
antigen (PSA) level reached more than 2 ng/ml and is stopped when PSA level decreased below 0.3 
ng/ml. Thirty-two patients (aged 60 to 86 years, median 74 years) with prostate cancer (Stage A in 4 
patients, B in 20, C in 1, D in 5, and relapse after radical prostatectomy in 2) were treated with  IAD. 
Median serum PSA prior to the start of endocrine therapy was 15.65 (range 2.67 to 306.3) ng/ml. 
Eleven patients were treated with lutenizing-hormone-releasing hormone (LHRH) agonist alone and 
21 were treated with LHRH agonist plus an antiandrogen. Median duration of first endocrine therapy 
was 572 (range 100 to 1,543) days. Median serum PSA at the start of first off-phase was 0.038 (range 
0.003 to 0.489) ng/ml. After a median of 207 days (range 140 to 843) of follow-up, 19 patients were in 
the first cycle, 9 in the second cycle, 3 in the third cycle, 1 in the fourth cycle. Two patients developed 
androgen-independent PC. The median duration of first off-phase of  IAD was 287 days. There was 
a significant inverse relation between the duration of the first on-phase and testosterone level measured 
4 months after the cessation of first on-phase therapy  (R=  —0.518). These results suggest that our 
protocol provides a reasonable length of off-phase duration and that the long term-androgen 
deprivation phase might delay the recovery of the testicular endocrine function which should be 
maintained uring the off-phase of  IAD. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 47  : 553-555, 2001) 












対 象 と 方 法
対象 は1998年ll月か ら2000年9月の間 に登 録 した
PSAが0.3ng/ml以下で ある内分 泌療 法 中の前 立腺
癌患 者32例であ る.年 齢 は60--86(中央値74)歳 で
あった.臨 床病期 はA4例,B20例,Cl例,D5例
で前 立腺 全摘 出術 後 の再 発が2例 であ った.前 立腺
針生 検あ るい は経尿 道的切除術 に よる病 理組織 は高
分 化型15例,中 分 化型11例,低 分 化型6例 であ った
(もっとも悪性度の高 い分化度で分類).登 録前 の内分
泌 療 法 はLHRHagonist(Goserelinある い はLeu-
prorelin)のみ11例でLHRHagonist十antiandrogen
(Bicalutamideあるい はFlutamideあるい は酢 酸 ク
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ロルマジ ノン)21例であった.初 回内分泌治療期間 は
100--1,543(中央値572)日であった.
登録 され た患者はすべての内分泌療法 を休薬 し,1
カ月毎 にPSAを 測定 した.PSAが2.Ong/mlを越 え
る と内分泌療法 を再 開 した.再 びPSAが0.3ng/ml
以下 となると再び休薬 し,内 分泌不応性 とな るまで繰
り返 した.内 分泌 療 法 前 のPSA値 は2.67--306.3
(中央 値15.65)ng/ml,初回 休 薬 時 のPSA値 は
O.003-O.489(中央値0.038)ng/mlであった,
PSA測定キ ットはお もに高感度PSA測 定キ ットで




観察期 間 は140--843(中央値207)日であ った.現
在 の患者 の状況 は,初 回休薬 中19例,2回 目治療中6
例,2回 目休薬 中3例,3回 目治療 中3例,4回 目治
療 中1例 である.内 分泌不応性 とな った症例 を2例 認
めた.
初回サ イクル を完了 した症例 は13例で平均初 回治療
期間は472日,平均休薬期 間は209日,休薬期間の割合
は31%であった.
Fig.1にKaplan-Mcier法に よる初 回休薬期 間の
グラフを示すKaplan-Meier法による初回休薬期間
の中央値は287日で あった.
内分泌療法前のPSA値 の高低,病 理組織,初 回治
療期 間の長短,休 薬開始時のPSA値 の高低 で休薬 中
の患者 の割合 に統計学的有意差 は認め なか った(p>
0.05,正.ogranktcst).
Fig,2に初回治療期間 と休薬4カ 月後テス トステロ
ン値 の相関 を示す 休薬4カ 月 目のテス トステロン値
は9・-689(中央値129)ng/d1(n=22)であ り,テ ス
トス テロ ン値 が正常(300ng/dl以上)に 回復 した症
例は27%にす ぎなかった.初 回治療期 間と休 薬4カ 月
目テス トステロン値 はR=-O.518と負の相 関を認め
た.2年 以上内分泌療法 を行った患者で休薬後4カ 月
























































Fig.3に休薬4カ 月後 のテス トステロ ン値 に よって
群分 け したKaplan-Meier法によ る初 回休 薬期 間 の
グラフを示す.休 薬4カ 月以 内にテス トステロ ン値が
正常化 した症例 では有意 に初 回休薬 中の患者の割合 が
少なかった(p=0.0019,Logranktest).
考 察
ア ン ドロゲ ン依 存性前 立腺 癌細 胞株LNCaPIO4S
はアン ドロゲ ン非存在下 で長期培養する と,ア ン ドロ
ゲ ン非依存性 のクローンが誘導 され ることが示 されて
いるDこ のア ン ドロゲ ン非依存性 クロー ンの誘導 は
間欠 的ア ン ドロゲ ン除去 によって遅延 す る2)同 様 に
mousemodelでも間欠的 ア ン ドロゲ ン除去 に よ り,
ホ ルモ ン不応性前 立腺癌 とな るまでの期 間が延長 す
る3)
臨床 的には1986年のKlotzら4)以来,前 立腺癌 に対
す る間欠的内分泌療法の報告 は散見 され る5'lo)実際
に持続的内分泌療法 と比較 して間欠的内分泌療 法がホ
ルモ ン不応性 となるまでの期 間を延長す るか どうか に
関 しては現在randomizedprospectivestudyが進 行
前川,ほ か:前立腺癌　間欠的内分泌療法
中であ る5)一 方 間欠 的内 分泌療 法の休薬 期 間中 に
hot且ushや性 欲低下,勃 起 障害 といった内分泌 療法
の副作 用 が軽減 す る こ とは既 にGoldenbergら6)や
Higanoら7)が報 告 してお り間欠 的内分 泌療 法の利点
の1つ とな っている.
間欠的内分泌療法 の治療期 間,休 薬期間の設定は報
告 ごとに異 な ってお り一定の方法 はまだ確立 されてい
ない.Crookら8)やEgawaら9)はPSAIOng/ml以
上 で,ま たStrumらlo)はPSA5ng/ml以上 で 内分
泌療法 を再 開す るプロ トコールを用いている.わ れわ
れはさらに慎重 を期 してPSAが2.Ong/mlを越 える
と内分 泌療 法 を再 開す る とい うプロ トコール と した
が,初 回休薬期 間の中央値 は287日と満足 のい くもの
であ った.
内分泌療法 を中断 したあ とのテス トステ ロン値 の回
復については様々な報告があ る.比 較的長期 治療期間
後の報告 として,25--82カ月の内分泌療法後休薬 した
場合,6カ 月後の時点で は全例テス トステロン値の正
常値へ の回復 は認 めな かった とい う報告が あるID
中間的な期 間で は,Crookら8)は8カ月の内分泌療法
後,73%の症例 で平均18週間でテス トステロン値が回
復 したと述べ てお り,Goldenbergら6)は平均43週間
の内分泌療法後,平 均8週 間で全例テス トステロン値
の回復 が得 られ た と述べ ている.他 方Egawaら9)は
平均4.3カ月 とい う比較的短期 間の内分泌療法後休薬
す る と,2～5カ 月後,全 例テ ス トステ ロン値が 回復
したと述べ ている.こ れ らの報告か ら治療期間が長 い
ほどテス トステロン抑制 は持続す る傾 向にあ るようで
あ る.わ れわれの検討では,初 回治療期 間とテス トス
テ ロン値 の回復 には負の相関 を認め,初 回治療期 間が
長期 であれ ばテス トステロン抑制は休薬 して も長期持
続するこ とが示 された.長 期 にわたる視床下部一下垂
体一精巣ホ ルモ ン軸 の抑制 は精巣機能の障害 を長期化
し,間 欠的内分泌療法 に必要なテス トステロ ン値の回
復 を遅 らせ るか もしれない,
一方LHRHagonistの投 与期間 を至適化 すれば間
欠的 な投与 であって も実際は持続的 なテス トステ ロン
除去療 法が行 え,投 薬 コス トを削減で きるか もしれな
い。
現在複数 の施設で間欠的内分泌療法の臨床試験 が進
行中で あるが,QOL,投 薬 コス ト削減の両面で も結
果 を評価 してい くべ きであろう.
結 語
1)PSA2.Ong/ml以上で 治療 を再 開す る間欠的
内分泌療 法 を32例の前立腺癌患者 に対 して施行 した.
2)初 回休薬期 間の中央値 は287日と満足 のい くも
のであった.
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